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Centrum preventivni kardiologie LF UK v Plzni, 2. interni klinika FN Plzer\

Vyvoj hypolipidemik se v poslednich 30 letech velmi rozvijel. Statiny zdstavaji Iéky prvni volby v 1é¢bé dyslipidemii. Inhibi-
tory enzymu PCSK9 v kombinaci s peroralnimi hypolipidemiky pfedstavuji velmi t¢innou terapii a nasledné lepsi prevenci
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). K novym technologiim ve vyvoji hypolipidemik patfi antisense
terapie zalozena na oligonukleotidech, které inhibuji translaci nékterych protein(i dilezitych pro produkci aterogennich
lipidd. Inklisiran je mala interferujici RNA, kterd tlumi procesem RNA interference syntézu PCSK9 enzymu v jaternich buri-
kach. Aplikuje se subkutanné 2x ro¢né a je velkou nadéji na zlepseni lécby i prevence ASKVO.
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New technology in the hypolipidemic drugs development. Inclisiran (LEQVIO)

The development of lipid modifying drugs was expanding during the past 30 years. Statins stay to be the first choice drugs
in dyslipidemia treatment. Inhibitors of proprotein convertase subtilisin— kexin type 9 (PCSK9) enzyme in combination with
statin and/or ezetimibe represent very effective therapy and better atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) prevention.
Antisense therapy based on oligonucleotides belongs to the new technology drugs. This therapy inhibits translation of some
proteins important for the production of atherogenic lipid particles. Inclisiran is a small interfering RNA that suppresses trans-
lation of PCSK9 in the liver cells. It is applied subcutaneously twice a year and it represents a big chance for the improvement

of ASCVD treatment and prevention.
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Uvod

V poslednich 30 letech se velmi rozvinula Iécba dyslipidemie.
Predevsim Ié¢ba statiny pfinesla obrovsky pokrok v [é¢bé i prevenci ate-
rosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). Kombinace hy-
polipidemik (zejména statin + ezetimib nebo statin + fenofibrat) byl dalsi
dulezity krok, ktery ved! k vyssi icinnosti v redukci LDL-cholesterolu, ale
i k ovlivnéni dalsich aterogennich lipidovych &astic. | kdyZ jsou k dispozici
fixni kombinace zminénych peroralnich hypolipidemik, jsou bohuzel
malo vyuzivany v bézné klinické praxi. V souc¢asné prevenci ASKVO se
primarné doporucuje velkd redukce hladin LDL-cholesterolu (alespon
0 50 % vychozi hodnoty) a dosazen{ velmi nizkych cilovych hodnot
podle celkového kardiovaskuldrniho rizika: u velmi vysokého rizika
LDL-cholesterol pod 1,4 mmol/l a u vysokého rizika pod 1,8 mmol/I.

Vzhledem k nedostate¢né adherenci k peroraini hypolipidemickeé lé¢bé
ze strany pacientl a urcité inercii k vys$im davkam statind ze strany léka-
10 je dosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu velkym problémem.

Dalsi vyznamny pfedél v 1é¢bé hypolipidemiky a nadéji na dosa-
hovéni cilovych hodnot cholesterolu pfinesly inhibitory (monoklonalnf
protilatky) enzymu proproteinové konvertazy subtilisinu — kexinu 9
(PCSKO9), které jsou vhodné opét do kombinace se statiny, event. jinymi
hypolipidemiky, a které se aplikujf 1 aZz 2x mési¢né subkutanné. Jejich
indikace je vsak omezena uhradovymi vyhlaskami i tim, Ze se jednd
o centrovou lécbu. Ve vyvoji léCiv se zacala vyuzivat nanotechnologie
(napt. u fenofibratu) a také ovlivnéni viastnich biologickych pochodt na
molekuldrné genetické Urovni, a témijsou antisense terapie a umlcovani
gent procesem RNA interference.
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Antisense terapie

V 1é¢bé dyslipidemii se objevila tzv. antisense terapie zalozend
na inhibici translace protein neboli na zabranéni syntézy proteint
podle genové informace nesené na messenger RNA (MRNA viz déle)
duleZitych pro produkci aterogennich lipoproteinovych ¢astic. Do
organismu se vpravi uméle pfipravené oligonukleotidy komplemen-
tarni k urcitym Useklm pfirozené se vyskytujici mRNA kterd vznikla
transkripci genové informace pro urcity protein z DNA v jadre buriky,
napf. pro apolipoprotein B. Uméle pfipravené oligonukleotidy se pak
na principu parovani RNA bazi pfifadi na pfirozenou mRNA, a zabranfi
translaci vybraného proteinu. Oligonukleotidy se podavaji parenterainé,
vétdinou subkutanné v nejméné nékolika tydennich intervalech (1). Prvni
reprezentant antisense terapie je mipomersen, ktery snizuje produkci
apolipoproteinu B a je vhodny u homozygotni familidrni hypercholes-
terolemie (FH) (2). Antisense terapie zaméfena proti apoproteinu ClII,
volanesorsen, blokuje funkci lipoproteinové lipazy, zlep3uje clearance
aterogennich na triglyceridy bohatych remnantnich ¢astic, a tim vede
k vyznamnému poklesu koncentrace TG i k modifikaci dalsich lipopro-
teinovych parametr(. Je indikovan u pacientl s velmi vzacnou familidrni
chylomikronemif, u nichz snizuje koncentraci TG v priméru o 75 % (3).
Ve vyzkumném procesu klinického zkouseni jsou antisence Iéky blokujicf
translaci lipoproteinu (a) — Olpasiran.

Proces RNA interference

Nejnovéjsi princip 1é¢by, kterd také zabrani translaci urc¢itého pro-
teinu, je zalozen na vyuziti pfirozeného bunécného procesu, procesu
RNA interference. Interference RNA je také post-transkripcni proces, pfi
kterém interferuji (paruji se) nekddujici molekuly malé RNA tzv. small
interference RNA (siRNA) s cilovymi Useky mRNA, coz mé za nasledek
zabranéni genové exprese téchto mRNA. Jedna se o ,umlcovani gend”
odpovednych za produkci urcitého proteinu prostfednictvim komplexu
RISC (RNA Induced Silencing Complex) neboli tlumiciho komplexu,
jehoz zaklad tvofi ribonukleotid s napojenou siRNA. Tyto siRNA si
bunky umi vytvofit samy v rdmci rlznych regulaci v expresi gend.
Mohou byt viak aplikovany injekéné do organismu jako lécivo, a tak
ovlivnit expresi nékterych proteind. Inclisiran je dvouretézova uméle
pripravend siRNA, kterd byla modifikovéna tak, aby byla vychytdvana
pouze jaternimi burikami. Jedno vldkno této siRNA je navadéjici a jedno
cestovni. Cestovni vldkno se uvolni pfi navazani siRNA na RISC komplex
v cytoplazmé jaterni bunky. Na navadéjici viakno siRNA se navéze mRNA
(tedy genova informace pro syntézu PCSK9, kterd vznikla transkripci
z DNA v jadre jaterni bunky). Komplex RISC degraduje mRNA, a tak
utlumf translaci enzymu PCSK9; enzym PCSK9 tedy nenf syntetizovan.
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Niz${ koncentrace PCSK9 enzymu vede na povrchu jaternich bunék
kvétsimu poctu LDL receptor(, které vychytdvaji vice LDL ¢4stic, a tim
vyznamné klesa koncentrace cholesterolu v krvi (4).

Princip této Ié¢by se vyvijel vice nez 20 let. Proces vyvoje siRNA [ék{
byl nesmirné naro¢ny a jeho cilem bylo prekonat celou fadu prekéazek.
Inclisiran tlumi procesem RNA interference syntézu PCSK9 enzymu. Bylo
vsak tfeba modifikovat tuto siRNA molekulu, aby byla aktivni, stabilni
a také specifickd. Bylo tfeba zabranit dalSim jejim moznym ucinkdim
(tzv. off-target Ucinklim). Chemické modifikace siRNA zajistily tyto vlast-
nosti. Napf. specificita siRNA pro jaterni burky byla zajisténa pripojenim
konjugatu s N-acetylgalaktosaminem, ktery zajistuje pfipojeni SiRNA na
receptor na povrchu hepatocytu.

Inclisiran prosel klinickym vyzkumnym programem ORION a na
zdkladé jeho vysledkl byl schvélen Evropskou Iékovou agenturou
(EMA) a byl zaregistrovan pod obchodnim nazvem LEQVIO®. Prvni
2 davky Leqvia se aplikuji v tfimési¢nim intervalu, dalsi davky pak
v Sestimési¢nich intervalech; 284 mg inclisiranu v roztoku se aplikuje
subkutanné z pfedpfipravenych injekenich stiikacek. Klinické studie
ORION 9, 10 a 11 sledovaly Uc¢innost a bezpecnost pouzivanfinclisiranu
u dospélych pacientt s heterozygotni FH (ORION 9, n =482) i u pacientd
v sekundarni a primarni prevenci ASKVO ve velmi vysokém KV riziku
(ORION 10:n=1561a ORION 11:n= 1617 pacientd) (5, 6). Studie sledujicf
morbiditu a mortalitu pacient( lé¢enych inclisiranem je v béhu (ORION
4) a vysledky se ocekavaji v r. 2024.

Pokud by byla 1é¢ba inclisiranem volné dostupna pro viechny
pacienty, ktefi nedosahuji cilové hodnoty LDL-cholesterolu pfi stavajici
|éCbé, byla by tato terapie jisté velkym pfinosem jak ve zlepSent lécby
dyslipidemii, tak v prevenci ASKVO. ZaleZi samozfejmé na Uhradovych
podminkach zdravotnich pojistoven. Aplikace inclisiranu 2x ro¢né by
zajistila stoprocentni adherenci a perzistenci k [é¢bé, nebot by se tento
lék mohl aplikovat v ordinaci indikujiciho Iékafe béhem pravidelnych
kontrol pacienta.

Zaveér

Viyvoj hypolipidemik udélal obrovsky pokrok. Technologie vyroby
|é¢iv se méni velkou rychlosti. Léky budou mit stéle delsf a delsi ddvko-
vaci intervaly, budou ovlivhovat biologické procesy bunék, a to pouze
téch organd, které to budou potiebovat. Inclisiran je prvnim takovym
modernim lékem. Za vyuziti stavajicich bunécnych procest vstoupf
do procesu regulace exprese gent a utlumf syntézu enzymu PCSK9,
jejimz nasledkem je redukce cholesterolu. Jeho Ucinnost i bezpec¢nost
je vysokd, jak vyplyva z vyzkumného projektu ORION. Je velmi prav-
dépodobné, Ze pozitivné ovlivni i nemocnost a umrtnost na ASKVO.
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